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1．インフルエンザウイルス感染誘導アポトーシス細胞から
　のGrow－eater（単球分化誘導）シグナルの分泌
（東京薬大・臨床ゲノム生化学）
　　　　　　　　　四手　　昇、大山　邦男、豊田　裕夫
　サイトカインストームによるマクロファージ活性化がイ
ンフルエンザ合併症重傷化に密接に関連している。即ち、
インフルエンザ重症合併症患者から得られた肺、脳、肝臓、
腎臓、腸管、胎盤組織においてウイルス感染アポトーシス
細胞と活性化マクロファージ（Mo）が共存していることが
観察され、それら病態に高濃度のインターロイキン（IL）一6
や腫瘍壊死因子（TNF）一αなどの炎症促進性サイトカイン、
及び酸化的組織傷害が関与している。我々は、主にインフ
ルエンザの妊娠に及ぼす悪影響に着目し、重症化における
Mのの役割とその活性化機序を分子レベルで解明し、それを
薬理学的に制御する手段、重症化の診断指標となるバイオ
マーカーを提案することを目的に研究を行っている。
　我々は、胎盤の一部であるヒト卵膜組織を用いたin　vitro
モデルの解析から、インフルエンザウイルス感染により宿
主細胞にアポトーシス細胞死が誘導され、同時に細胞培養
上清中に単球分化誘導（monocyte　differentiation－inducing、
MDI）活性が増加することを初めて見出した。サイトカイ
ンのIL－6、　TNF一α、インターフェロン（IFN）一βがMDI活性
成分であることを同定し、その産生機構にP38　MAPキナー
ゼが関与することを示した。更に、このMDI因子により分
化したMoがウイルス感染アポトーシス細胞を貧食するこ
とも明らかとした。アポトーシス細胞は、Moに認識貧食さ
れるために細胞表面にEat－meシグナルとしてホスファチジ
ルセリンを露出し、Meを呼び寄せるためにCome－get－meシ
グナルとして可溶性のリゾホスファチジルコリンを放出す
ることが知られている。従って、アポトーシス細胞が提示
するMDI因子は、　Moの数を増やすためのシグナルと考え
られる。故に、このMDIシグナルをGrow－eaterシグナルと
呼ぶことを本研究会で提案したい。
　M／によるインフルエンザウイルス感染アポトーシス細胞
の貧食反応は、Tリンパ球へのウイルス抗原の提示、ウイル
ス増殖の中断、感染組織中でのウイルス伝播の防御、生体
からのウイルス病原体の除去、ウイルス毒性の減弱を導く
ことが知られている。一方、アポトーシス細胞貧食時には、
MeのNADPHオキシダーゼ活性化に伴い細胞毒性を持つ
スーパーオキシドが爆発的に産生され、その毒性により感
染部位に壊死性病巣が形成される。ウイルス感染が広がれ
ば、それに応じて臓器の広範囲に壊死が生じ、臓器機能不
全が起こる。このスーパーオキシドがインフルエンザの致
死作用の直接的な原因分子の一つであることも実証されて
いる。従って、ウイルス感染アポトーシス細胞由来MDI因
子は自然免疫及び獲得免疫形成のみならず、インフルエン
ザ合併症の重症化機序に重要な役割を果たしていることを
提唱した。故に、このMDI因子は合併症重症化の程度を示
すマーカーになると考えられる。また、薬物によるMDI因
子を含むMσ活性化因子の産生抑制、或いは可溶性受容体
又はアンタゴニストによるMDI因子の作用抑制がインフル
エンザ重症合併症治療に役立つと考えられる。本研究会で
は、アポトーシス細胞からのGrow－eaterシグナルとしての
MDI因子分泌とその薬理学的制御、及び病態との関連につ
いて紹介する。
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